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要な役割を担っている．IV 型コラーゲンの構成成分として６つの鎖 [α1(IV), α2(IV), 
α3(IV), α4(IV), α5(IV), α6(IV)鎖]が知られ，それぞれ COL4A1，COL4A2, COL4A3, 
COL4A4, COL4A5, COL4A6 遺伝子によってコードされている．  この中で α１鎖
(COL4A1)と α2 鎖(COL4A2)は血管を含め全身に最も多く発現する．α1 鎖と α2 鎖はヘ
テロ 3 量体を形成し(α1α1α2)，共通した 3 つのドメイン（7S ドメイン，triple helical ド
























本研究では，2011 年から 2017 年までに当教室に紹介された胎児期～若年性の脳血管障
害を呈した 218 例(孔脳症 84 例，裂脳症 42 例，水頭無脳症 2 例，その他 90 例)を対象と
して，COL4A1/COL4A2 遺伝子変異解析を行った．COL4A1/COL4A2 遺伝子変異解析法




（1）triple helical ドメインの Gly 残基を置換するミスセンスバリアント， 
 (2) カノニカルスプライス部位における塩基置換， 
（3）最終エクソン，および最後から 2 番目のエクソンの下流 50bp 以外の領域に検出した
ナンセンスもしくはフレームシフトバリアント， 
(4) 7S ドメインもしくは NC1 ドメインのミスセンスバリアントで一般集団に見られず，





218 例中，48 例に COL4A1 の，8 例に COL4A2 の病的バリアントを認めた．病的バリ
アントの検出率は全体で 25.7%であり, 孔脳症と裂脳症症例に限ると 33%だった．新規の
バリアントが 46 例に，既知のバリアントが 7 例に，当教室より過去に新規病的バリアン
トとして報告したバリアントが 3 例に recurrent に見られた．de novo のバリアントは 34
例 (total, 60.7%; COL4A1, n=32/48 66.7%; COL4A2, n=2/8 25.0%)に，親由来のバリア
ントは 16 例(COL4A1 n=11, COL4A2 n=5)に認めた．6 例は両親検体が得られず，その
由来は解析できなかった．病的バリアントの種類としては triple helical ドメインの Gly 置
換が最も多く 40 例(COL4A1 n=36, COL4A2 n=4)に，カノニカルスプライス部位のバリ
アントが 8 例(COL4A1 n=7, COL4A2 n=1)に，ナンセンスバリアントが 2 例(COL4A1)
に，NC1 ドメインのミスセンスバリアントが 3 例(COL4A1 n=2, COL4A2 n=1)に，フレ
ームシフトバリアントが 2 例(COL4A1 n=1, COL4A2 n=1)に，エクソンスキッピングを
引き起こす同義置換のバリアントが 1 例(COL4A2)に認められた． 
56 例中，胎児期の病像について情報が得られたのは 47 例で，胎児期超音波異常を認め
た症例は 32 例だった（胎児期超音波異常診断率：68.1%）．初期異常所見は 19 週から 40
週までに認められ，中央値は 30.5 週だった．初期症状として最も多く認められた所見は側
脳室拡大で 20 例に認められた．次に多く認められた所見である子宮内胎児発育遅延は胎
児期全経過を通して 16 例に認められた．側脳室拡大と子宮内胎児発育遅延の合併は 7 例
に認められた．胎児期に特徴的な所見を呈し COL4A1/COL4A2 関連疾患と診断された症
例は 14 例だった(COL4A1/COL4A2 関連疾患の胎児期診断率：29.8%)．後頭蓋窩の異常
所見は 4 例に認められた（Dandy-Walker malformation２例，大槽拡大 2 例）．羊水過少は




 今回の研究における COL4A1/COL4A2 遺伝子の病的バリアントの検出率は，既報に比
較して高い傾向にあった．これは，孔脳症と裂脳症などより重症例が多く含まれているこ
とを反映すると推測される．一方で，依然として未診断例が多く残されており，今後未診
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